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== (54) Bezeichnung: SUBSTTTUIERTE BENZOESAUREAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ZUR HEMMUNG VON AN- 
GIOGENESE 




(57) Abstract: The invention relates to the substituted benzoic 
acid amides of the formula (I) and to their use as medicaments 
for treating diseases caused by persistent angiogenesis, and to 
the intermediates thereof for producing the inventive benzoic 
acid amides. 

(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Benzoesaure- 
amide der Formel (I) und deren Verwendung als Arzneimittel zur 
Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente Angiogc- 
nese ausgelcJst werden sowie deren Zwischenprodukte zur Her- 
stellung der Benzoesaureamide beschrieben. 
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SUBSTITUIERTE BENZOESAUREAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ZUR HEMMUNG VON 

ANGIOGENESE 

Die Erfindung betrifft substituierte BenzoesSureamide und deren Verwendung 
5 als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 

Angiogenese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Benzoesaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
10 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, HSmangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 
15 wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen und 

Artheriosklerose sein oderzu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 
fQhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskularer 
20 endothelialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen 
und anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer 
permeabiler Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. 
Beispielsweise ist bekannt, daB durch losliche Rezeptoren und Antikorper 
gegen VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt werden kann. 

25 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF Qber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann istes notig, daB 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 

30 Es ist sind nur entfernte Derivate der hier beanspruchten Verbindungen als 
Calpaininhibitoren (WO 9823581, WO 9825883) Phospholipase A2-lnhibitoren 
(WO 9700583) Prostaglandin D2 Antagonisten (WO 9700853), Neurokinin A 
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Antagonisten (WO 9516682), Tranquilizer (US 3892752) oder Anorexigenics 
(FR 1600541) beschrieben worden. 

Eine Wirkung dieser bekannten Verbindungen im Zusammenhang mit VEGF 
5 wurde bisher nicht beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daft Verbindungen der allgemeinen Formel I 



10 



in der 

A 

W 



15 Z 




fOr die Gruppe =NR 7 steht, 

filr Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

oder die Gruppe =NR 8 steht, 

fur eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder die 

Gruppe 



R, 



m 



20 



m, n und o 

Rai Rbi Rci Rdi Rei Rf 



steht, 

for 0 - 3 stehen, 

unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Fluor, 
Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen und/ oder R a 
und/ oder R b mit R c und/ oder Rd oder R c mit Re und/ 
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oder Rf eine Bindung bilden konnen, oder bis zu zwei 
der Reste R a -Rf eine BrQcke mit je bis zu 3 C-Atomen 
zu R 1 oder zu R 7 schlieBen konnen, 
fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
oder C^-Alkyl substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes C^AIky!, C 2 .i 2 -Alkenyl oder C^- 
Alkinyl oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen oder Ci-6-AIkyl substituiertes C3.10- 
Cycloalkyl oder C3-io-CycIoalkenyl oder 
unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci-e-Alkyl, Ci^Alkoxy, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl 
oder C^AIkoxy substituiertes Aryl oder Heteroaryl 
steht, 

for Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 
XR 11 stehen, 

fur 02^-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl oder C 2 -6-AIkinyl steht, 
unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci-6-Alkoxy oder 
Hydroxy, substituiertes monocyclisches Aryl, 
bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet, 
fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci^-Alkoxy, Ci-e-AlkyI, Ci-e- 
Carboxyalkyl stehen, 
oder R 4 und R 5 gemeinsam die Gruppe 
O 

o 

bilden, 

fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht oder mit R a -Rf 
von Z oder zu R 1 eine BrQck mit bis zu 3 
Ringgliedern bildet, 
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R 8 und R 10 far Wasserstoff oder C^-Alkyl stehen, wobei R 2 und 

R 3 nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen und falls R 2 fur eine OH - Gruppe 
steht, R 3 nicht fQr Wasserstoff steht und falls R 3 fQr eine OH-Gruppe steht, R 2 
nicht fQr Wasserstoff steht und R 1 nicht Thiazol sein darf, bedeuten, sowie 
5 deren Isomeren und Salze, eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die persistente 
Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhindern. 

Falls R 7 eine Brtlcke zu R 1 bildet, entstehen Heterocyclen, an die R 1 
10 ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 




Stellen R a , Rb» Rc, Rd, Re, RfUnabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci^ 
15 Alkyl dar, so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden R a und/ oder R b mit R c und/ oder R d oder R c und/ oder Rd mit R e und/ oder 
Rf eine Bindung, so steht Z fQr eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 
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Bilden R a - Rf eine Brticke mit sich selbst, so stellt Z eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

Bilden bis zu zwei der Reste R a -Rf eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R 1 
5 aus, so ist Z zusammen mit R 1 ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
Cycloalkyl 

Beispielsweise seien genannt: 




SchlieBt einer der Reste R a - Rf zu R 7 eine Brilcke, so bildet sich ein 
Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gruppe von R 1 getrennt sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: 



WO 01/81311 PCT7EP01/04627 

6 




Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oderverzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobei C^-Alkylreste bevorzugt 

5 werden. 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl zu verstehen. 

1 0 Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, 
wobei die AnknUpfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
Bnfachbindungen erfolgen kann. 

1 5 Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2-6, bevorzugt 2-4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
20 en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yI, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
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en-1-yl, But-1-en-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-2-in-1~yl, But-3- 
en-1-yl, Allyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
5 Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien als 
5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol 
und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten Pyridin, Pyrimidin, 
10 Triazin, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 

Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich Oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen, C^-Alkoxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Cyano, SO q R 5 oder C^-Alkyl, wobei q fur 0 - 2 steht. 

15 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Salze die physiologisch vertraglichen 
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1 ,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, 
20 Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2 f 3 f 4-butantrioL 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
25 Phosphors§ure, ZitronensSure, Weinsaure, Fumarsaue u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

A fOr die Gruppe =NR 7 steht, 

30 W fOr Sauerstoff, Schwefel oder zwei Wasserstoffatome 

steht, 

Z fOr eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder verzweigtes 

oder unverzweigtes C^-AIky! steht, 
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R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

oder Ci-e-AlkyI substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-e-AlkyI oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen oder Ci^-Alkyl 
5 substituiertes C^io-Cycloalkyl oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Ci^-Alkyl, C^-Alkoxy, ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci-e-AlkyI oder Ci. 6 -Alkoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Chinolyl, 
10 Isochinolyl, Indanyl, Tetralinyl, Indolyl, Thienyl, 

Indazolyl oder Benzothiazolyl steht, 

R 2 und R 3 fQr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR 11 stehen, 

X fQr C 2 -6-Alkyl, C 2 -e-Alkenyl oder C 2 -6-Alkinyl steht, 

15 R 1 1 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 
bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 fur Wasserstoff stehen, 

20 R 8 und R 10 fur Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI stehen, wobei R 2 und 

R 3 nicht gleichzeitig fOr Wasserstoff stehen und falls R 2 fQr eine OH - Gruppe 
steht, R 3 nicht fQr Wasserstoff steht und falls R 3 fur eine OH-Gruppe steht, R 2 
nicht fQr Wasserstoff steht, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

25 Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fQr Sauerstoff oder ein oder zwei Wasserstoffatome 

30 steht, 

Z fQr eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder verzweigtes 

oder unverzweigtes CM 2 -AIkyl steht, 
R 1 fQr verzweigtes oder unverzweigtes Ci^Alkyl, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen oder 
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Ci-e-Alkyl substituiertes C3-io-Cycloalkyl oder 
unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci-e-Alkyl, Ci-e-Alkoxy, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci-e-Alkyl 
5 oder Ci-e-Alkoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl, 

Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl, Indenyl, Tetralinyl, 
Indolyl, Indazolyl, Benzothiazolyl oderThienyl steht, 
R 2 und R 3 fQr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR 11 stehen, 

10 X fQr C 2 -6-Alkyl,C 2 ^AIkenyl oder C 2 -6-Alkinyl steht, 

R 11 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-6-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 
bedeutet, 

15 R 4 , R 5 , R 6 und R 7 fur Wasserstoff stehen, 

R 8 und R 10 fur Wasserstoff oder d-e-Alkyl stehen, wobei R 2 und 

R 3 nicht gleichzeitig fQr Wasserstoff stehen und falls R 2 fur eine OH - Gruppe 
steht, R 3 nicht fQr Wasserstoff steht und falls R 3 fQr eine OH-Gruppe steht, R 2 
nicht fDr Wasserstoff steht, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



20 



25 



30 



Die erfindungsgema&en Verbindungen verhindem eine Phosphorylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen kfinnen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-!someren 
oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel venftrendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
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eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen werden. 

Da die Verbindungen der Formel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
5 FLT identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine Erhohung der GefaBpermeabilitat 
hervorgerufen werden. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 

erfindungsgemaBen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
15 Behandlung von Tumoren bzw. deren Verwendung. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie 

20 diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des 

25 Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daB die 
30 Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wQrde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erleichtert. 
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Ferner kann mit den erfindungsgemaRen Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdrtlckt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

5 Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 

10 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoSungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 

1 5 Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Verletzungen des Nervengewebes. 

Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen PrSparats gebracht, das neben dem 

20 Wirkstoff fQr die enterale oder parenterale Applikation geeignete 

pharmazeutische, organische oder anorganische inerte TrSgermaterialien, wie 
zum Beispiei, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiei als Tabletten, 

25 Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flOssiger Form, zum Beispiei als 

Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 



FQr die parenterale Anwendung sind insbesonder Injektionslosungen oder 
Suspensionen, insbesondere wa&rige LQsungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 
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Als TrSgersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfestoffe wie Salze der 
GallensSuren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

FQr die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder KartoffelstSrke, geeignet Die Anwendung kann auch in 
flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
Su&stoffbeigefQgtist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Herstellung der erfindungsgema&en Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der Formel 
I dadurch, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 



FT O 




worin R 4 bis R 6 die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR 11 ist, 
wobei R 11 Wasserstoff, C^-Alkyl oder Ci^-Acyl und R 2 ' oder R 3 * Wasserstoff, 
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Aldehyd, Halogen oder OH, O-Triflat, O-Tosylat oder O-Mesylat bedeuten, 
zunachst R 2< oder R 3 ' in ein Alkenyl oder Alkinyl QberfQhrt, gegebenenfalls zum 
entsprechenden Alkan sattigt und dann COA in ein Amid Qberfuhrt, 
oder 

5 b) eine Verbindung der Formel III 




III 



10 worin R 4 bis R 6 die obige Bedeutung haben und T eine Schutzgruppe 

bedeuten acyliert und dann gegebenenfalls die Ketogruppe zum Alkohol oder 
Alkan reduziert, die Schutzgruppe abspaltet, das Amin in ein Nitril Qberfuhrt, das 
Nitril verseift und in ein Amid Qberfuhrt. 

15 Die Reihenfolge der Schritte kann in alien Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
20 entsprechenden Amin in LSsungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das Molekul zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid Qberfuhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
25 Bedingungen Amidine. 

Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemi bekannten 
Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
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aprotischen polaren Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid Qber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazo! 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201, 
5 oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 

Losungsmittels vorzugsweise bei 80°C mit dem Amin umgesetzt werden. FQr 
die Amidbildung kann auch das Verfahren Qber das gemischte Saureanhydrid, 
Imidazolid oder Azid eingesetzt werden. 

10 Zu den Salicylamiden gelangt man, wenn man das entsprechende Phenol in 

Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Bortrichlorid mit Isocyanaten oder 
Isothiocyanaten in Losungsmitteln wie beispielsweise Toluol bei Temperaturen von 
0°C bis zum Siedepunkt des L6sungsmittels umsetzt. 

1 5 Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekul eingefGhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das MolekQI eingefGhrt und dann amidiert werden oder man hat 
ein Molekul in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vodiegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

20 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in LQsungsmitteln wie Pyridin oder auch 
ganz ohne Losungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. 

25 

Die Produkte konnen auch einer elektrophilen aromatischen Substitutionen 
unterworfen werden. Die Substitution erfolgt dann an Verbindungen der Formel 
III in der ortho- oder para-Position zu der oder einer der Aminogruppe(n, an 
Verbindungen der Formel II in der meta Position) zur Carbonylgruppe. 
30 So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
Losungsmitteln wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
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Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyiiert werden. 
Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersaure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Losungsmittel oder durch 
5 Metallnitrate wie beispielsweise Kupfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
L6sungsmitteln wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingeftlhrt werden. 

Die EinfQhrung von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B. 
10 durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- oder N-Jodsuccinimid oder 

Urotropinhydrotribromid in polaren L6sungsmitteln wie Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren L5sungsmitteln bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur durchgefuhrt. Als Katalysatoren fQr 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetalikatalysatoren wie 
Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalis auf Tragern 
geeignet. Start Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chloiid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. EssigsSure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalis unter Zusatz eines LQsungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol, Eisen/ Ammoniak etc. durchgefQhrt Bei 
verlangerter Reaktionszeit kann bei dieser Variante eine Acylierung der 
Aminogruppe eintreten. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewunscht, so kann nach ublichen 
30 Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsonubo 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 
das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen unterwerfen, 
wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie beispielsweise 



15 
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Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten Losungsmittel wie zum 
Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren Aminogruppe ausgeht, 
so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei verschiedenen 
5 Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte Derivate erhait 
[Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; Synthesis (1991), 447; 
Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 1043]. 
Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol Oder Methanol, 
10 gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Die Hydrierung von Alken-oder Alkingruppen im Molekul erfolgt in Qblicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 

15 konnen Schwermetalle wie Palladium oder Platin, gegebenenfalls auf einem 
Trager oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmittel kommen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0° C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels und bei DrQcken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldruck gearbeitet Durch die Verwendung 

20 von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. Vorzugsweise wird diese Hydrierung in Pyridin als 
Losungsmittel mit Palladium auf Calciumcarbonat als Katalysator 
vorgenommen. In gleicher Weise laSt sich die Z-Doppelbindung aus der 

25 Dreifachbindung durch Reduktion mit Diimin herstellen, beispielsweise nach 
R.M.Moriatry et al. Synth. Comm. 17, 703, 1987 herstellen. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in Qblicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
30 Base wie Dimethylaminopyridin in LQsungsmitteln wie Methylenchlorid, 

Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waBriger 
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Losung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Eine Reduktion einer Ketogruppe erfolgt nach an sich bekannten Verfahren. So 
5 kann durch komplexe Metallhydride wie zum Beispiel Natriumborhydrid in 
Losungsmitteln wie Methanol oder Isopropanol die Ketogruppe neben der 
Amidgruppe oder Estergruppe selektiv zum Alkohol reduziert werden. Eine 
Reduktion einer Ketogruppe zur Methylengruppe kann nach Clemmensen mit 
Zink in Salzsaure oder aber beispielsweise mit Silanen in Trifluoressigsaure 
10 erfolgen. 

Die EinfOhrung der Halogene Chlor, Brom, Jod oder der Azidogruppe Ober eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man 
die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsalze mit Kupfer(l)chlorid oder 
15 Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

Wenn ein organischer SalpetrigsSureester benutzt wird, karin man die Halogene 
z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan einfUhren in einem 
20 Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die Entfernung der 
Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem organischen 
Salpetrigsaureester in Tetrahydrofiiran oder durch Diazotierung und reduktive 
Verkdchung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure 
gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid bewerkstelligt werden. 

25 

Die EinfOhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
30 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die EinfOhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung mit 
Natriumazid bei Raumtemperatur. 
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Etherspaltungen werden nach literaturublichen Verfahren durchgefGhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im MolekOI vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
5 in Losungsmitteln wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei -78 °C behandelt. Es ist 
aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmitteln wie 
Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

10 

Die Einfuhrung der Alkenylgruppe erfolgt mit den entsprechenden 
Vinylverbindungen unter den Bedingungen der Heck-Reaktion. FOr die 
EinfQhrung der Ethinylgruppen dient die Songashira-Reaktion. 

15 AIs Fluchtgruppe R 2 ' ist Halogene wie Fluor, Chlor, Brom, Jod oder O-Mesylat, 
O-Tosylat, O-Triflat oder O-Nonaflat geeignet Die nucleophile Substitution zur 
EinfQhrung von Ethinyl- bzw. Ethenylresten wird unter Katalyse von 
Obergangsmetallkomplexen wie Pd(0), z.B. Palladiumtetrakistriphenylphosphin 
oder Pd(2+), wie Palladium-bis-Tri-o-Tolylphosphin-dichlorid, Nickel(ll) oder 

20 Nickel(O) nach Trteraturbekannten Methoden gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base und gegebenenfalls unter Cokatalyse eines Salzes wie zum Beispiel 
Kupfer (I) jodid oder Lithiumchlorid durchgefuhrt. 

AIs Nucleophile sind beispielsweise Vinyl- oder Ethinylverbindungen , 
25 zinnorganische Verbindungen oder zinkorganische Verbindungen geeignet. Die 
Umsetzung kann in polaren Losungsmitteln wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Acetonitril, in Kohlenwasserstoffen wie 
Toluol oder in Ethern wie Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder Diethylether 
vorgenommen werden. AIs Basen sind anorganische Basen wie Alkali- oder 
30 Erdalkalihydroxide oder -hydrogencarbonate, -carbonate, -phosphate oder 
organisch Basen wie cyclische, alicyclische und aromatische Amine, wie 
Pyridin, Triethylamin, DBU, HQnigbase geeignet, wobei in manchen Fallen 
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Basen wi Diathylamin oder Piperidin auch gleichzeitig LSsungsmittel sein 
kfinnen. Die Anwendung von Druck kann fUr die Reaktion forderlich sein. 

Wird eine Trimethylsilylethinylgruppe eingefQhrt, so kann die 
5 Trimethyisilylgruppe durch Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Kaliumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid in LOsungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid oder Acetonitril bei Temperaturen von 0°C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels. 

10 Eine Alkenylgruppe kann aber auch durch Olefininierungsreaktionen wie z.B. 
die Petersonolefinierung, die Wittig- oder Wittig-Horner-Reaktion eingefQhrt 
werden. Dazu wird der Aldehyd mit dem vorher erzeugten Anion z.B. eines 
entsprechend substituierten Phosphoniumsalzes oder Phosphonsaureesters in 
Losungsmitteln wie Toluol.Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dimethoxyethan 

15 umgesetzt. Als Basen sind z.B. Alkalihydride, Alkaliamide, Alkalialkoholate wie 
beispielsweise Kaliumtertiarbutylat, Alkali- oder Erdalkalicarbonate oder- 
hydroxide gegebenenfalls in Gegenwart von Phasentransferkatalysatoren Wie 
z.B. Kronenathern oder auch organische Basen wie Triethylamin, 
Diisopropylethylamin oder Diazabicycloundecan gegebenenfalls in Gegenwart 

20 von Salzen wie Lithiumbromid geeignet. 

Die Isomerengemische kdnnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

25 

Die Herstellung der Salze erfolgt in ublicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I mit der Squivalenten Menge oder einem OberschuB 
einer Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in Qblicher Weise die Losung aufarbeitet. 

30 

Soweit die Herstellung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen od r hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 



WO 01/81311 



20 



PCT7EP01/04627 



Die beschriebenen Zwischenverbindungen sind besond rs zur Herstellung der 
erfindungsgemaSen Benzo saureamide geeignet 

Besonders geeignet sind solche Zwischenverbindungen der allgemeinen 
5 Formel II 




OMe 



10 II, 
in der 

R 2 und R 3 Wasserstoff oder die Gruppe XR 11 , 

X Ci-6-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl oder C2-6-Alkinyl, 

R 11 gegebenenfalls dmit Ci-6-AIkoxy substituiertes Phenyl oder 

15 Pyridyl bedeuten, wobei R 2 und R 3 nicht gleichzeitig fur 

Wasserstoff stehen, sowie deren Isomeren und Salze. 



Diese Zwischenverbindungen sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

20 

Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
25 Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
absto&ungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Verletzungen des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlSutern die Herstellung der erfindungsgema&en 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschrSnken. 

5 

Beispiel 1.0 

Herstellung von (N-4-Chlorphenyl)-2-(4-pyridylethyI)benzoesaureamid 
105mg 2-(4-PyridylethyI)benzoesauremethylester werden in 7,5ml Toluol mit 
56mg 4-Chloranilin versetzt, auf 4°C abgekuhlt und unter Argon und 

10 Feuchtigkeitsausschluli mit 0,22ml Trimethylaluminium (2m Losung in Hexan) 
versetzt. AnschlieSend wurde das Gemisch 2h auf 120°C Badtemperatur 
erwarmt. Nach Abkuhlen wird mit 30ml einer verdunnten Natriumbicarbonat- 
Losung versetzt und zweimal mit je 25ml Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet filtriert und eingeengt Der 

15 Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester:Cyclohexan=1:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt 133mg (89% derTheorie) (N-4-Chlorphenyl)-2-(4- 
pyridylethyl)-benzoesaureamid als Ol. 
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In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 1 .0 werden hergestellt: 




5 
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Beispiel 
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Beispiel 
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Beispiel 
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oeispiei 
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H 


146,4 


1.94 


— Q^c, 


H 




H 
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Beispi 12.0 



Herstellung von an E- N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)benzoesaureamid 

5 179mg N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethinyl)benzoesaureamid werden in 7ml 
Pyridin mit 20mg Palladium auf Calciumcarbonat (5%ig) versetzt und l,5h unter 
Normalwasserstoffdruck bei Raumtemperatur hydriert. Nach Absaugen vom 
Katalysator uber Kieselgur wird das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Essigester:Hexan=1:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man 
1 0 erhalt 1 23mg (68% der Theorie) an (Z)- N-4-Chlorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)- 
benzoesaureamid als Ol. 



In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 

15 




Beispiel 


-Z-R 1 


R 7 


R 2 


R 8 


Schmelzpkt. 

°C 


2.1 : 


n-Prop 


H 


H 






2.2 




H 


H 






2.3 


-HQ-c. 


H 


H 




120,1 


2.4 


-o 


H 


H 




157,9 


2.5 


-hQ-ci 


H 


H 




95,2 
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Beispiel 


-Z-R 1 


R 7 


R 2 


R 3 


Schmelzpkt. 

°C 


2.6 


— 0~ a 


H 


H 


OMe 


116,2 


2.7 




H 


H 


MeO 


123 
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B ispiel3.0 

5 Herstellung von (E)- N-4-Chlorphenyi- 3-(2-pyridyIethenyl)benzoesaureamid 

120mg (Z)- N-4-ChIorphenyl- 3-(2-pyridylethenyl)benzoesaureamid werden in 
Toluol mit Jod versetzt und 7h am RuckfluB gekocht. Nach Einengen wird der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester:Hexan=1 :1 als Elutionsmittel 
10 chromatographiert. Man erhalt 60mg (50% d.Th.) an (E)- N-4-Chlorphenyl- 3-(2- 
pyridylethenyl)benzoesaureamid vom Schmelzpunkl 212,7°C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 




Beispiel 


-Z-R 1 


R 7 


R 2 


R 3 


Schmelzpkt. 

°C 


3.1 




H 


H 




173,2 


- 3.2 




H 


H 


^ ^OMe 


146,9 


3.3 




H 


H 


MeQ 


178 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-(4-Chlorphenyl)-2-(3-[4-hydroxyphenyl)propyl)]benzoesaure- 
5 amid 

90mg N-(4-Chlorphenyl)-2-(3-[4-methoxyphenyl)propyl)]benzoesaureamid 
werden in 8ml Methylenchlorid bei -78°C tropfenweise mit 1,2ml Bortribromid 
versetzt und nach beendeter Zugabe uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt 

1 0 AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, das Methylenchlorid am Vakuum 
abdestilliert und das Wasser mit Essigester ausgeschQttelt. Die 
Essigesterphase wird eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Hexan:Essigester=8:2 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt24mg 
(28% derTheorie) an N-(4-Chlorphenyl)-2-(3-[4-hydroxyphenyl)propyl)]- 

15 benzoesaureamid 

In analoger Verfahrensweise werden hergestellt: 




20 



Beispiel 


-Z-R 1 


R 7 


R 2 


R 3 


Schmelzpkt. 

°C 


4.1 


-o- 


H 




H 




4.2 




H 




H 




4.3 


-0~ ci 


H 


H 






4.4 


— n_pr °p 


H 




H 





1 
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d ispiei 


- Z — R 


r»7 

R 


R 


n3 


Schm Izpkt. 

°C 


4.5 


v v— n-Prop 


H 


H 


— (CHaJrfV-OH 
\ — / 




4.6 


— Q-c 


H 




H 




4.7 


-O-c, 


n 


Un 


-(CHa)r/~VoH 

N'T*/ 


164,1 


4.8 




H 


OH 




115,3 


4.9 


-o- 


H 


OH 


-(ay^^-OH 


137,4 


4.10 


-O" 


H 


OH 




6l 


4.11 


-o 


H 


OH 




203,7 


4.12 


— Q-o, 


H 


OH 







r 
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B ispi 15.0 

Herstellung von N-(4-Chlojphenyl)-3-(4»methoxystyiyl)saIicylsaureamid 

5 

904mg 4-Methoxy-2'-hydroxystyrol werden in 40ml Toluol vorgelegt und bei 4°C mit 
4ml einer Losung von Bortrichlorid (1 molar in Hexan) versetzt Es wird dann bei 
Raumtemperatur f(ir 1h geruhrt, mit 614mg 4-Chlorphenylisocyanat versetzt und 
1,5h auf 120°C erwSrmt AnschlielSend wird mit 5ml Methanol versetzt und 

1 0 eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal uber Kieselgel zunachst mit 

Essigester:Hexan=1:1 und ein zweites Mai mit Toluol: Essigester=1 00:3,5 als 
Elutionsmittel chromatographiert Man erhalt 150mg (10% d.Th.) an N-(4- 
ChIorphenyl)-3-(4-methoxystyryl)salicyls§ureamid als Ol. 
In analoger Verfahrensweise werden aus den entsprechenden 

15 Ausgangsmaterialien hergestellt: 




Beispiel 


R 3 


Schmelzpkt 

°C 


5.1 


3-MeO-Ph 


116,3 


5.2 


3-MeO-Ph-CH 2 




5.3 


4-MeO-Ph-CH 2 


163,6 



20 



25 



/ 
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Herstellung d rZwisch nv rbindungen 

Beispiel Z - 5.0 

5 Herstellung von 4-Methoxy-2'-hydroxystyrol 

2,44g Salicylaldehyd werden in 200ml Toluol zun§chst mit 12,5g 4-Methoxy- 
benzyltriphenylphosphoniumchlorid versetzt. Unter Eiskuhlung werden dann 
2,24g Kalium-tert.-butylat zugefugt. Danach wird zunachst 1h bei dieser 

10 Temperatur und anschliessend 3,5h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 

Versetzen mit 100ml Wasser und Ansauern mit 1N-Salzsaure wird dreimal mit 
50ml Essigester extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit 
gesSttigter Natriumchloridl5sung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt, 
Der RQckstand wird Qber Kieselgel mit Essigester:Hexan=2:8 als Elutionsmittel 

1 5 chromatographieit Man erhalt 3,1g (68% der Theorie) an 4-Methoxy-2 l - 
hydroxystyrol 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt 




Beispiel 


R 3 


Schmelzpunkt 

°C 


Z-5.1 


3-MeO-Ph 


6l 


Z-5.2 


3-MeO-Ph-CH 2 


Ol 


Z-5.3 


4-MeO-Ph-CH 2 


oi 
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Beispiel 6.0 

Herstellung von N-(4-ChIorphenyl)-3-(4-methoxyphenethyl) salicylsaureamid 

5 

813mg 4-Methoxy-2 -hydroxy 1,2<Jiphenylethan werden analog Beispiel Z-5.0 
umgesetzt. Der nach der dort beschriebenen Aufarbeitung erhaltene RQckstand 
wird Qber Kieselgel mit Essigester:Hexan=1:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert und die entsprechenden Fraktionen eingeengt und mit 
1 0 Essigester/Hexan kristallin geruhrt Man erhalt 375mg (27,6% der Theorie) an 
N-(4-ChIorphenyl)-3-(4-methoxyphenyIethyl)saIicyIsaureamid vom 
Schmelzpunkt 141°C. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 

15 




Beispiel 


R 3 


Schmelzpunkt 
°C 


6.1 


3-MeO-Ph 


130,2 


6.2 


3-MeO-Ph-CH 2 


Ol 


6.3 


4-MeO-Ph-CH 2 


158 



20 



25 
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Herstellung der Zwischenverbindung n 
Beispiel Z - 6.0 

5 

Herstellung von 4-Methoxy-2'-hydroxy -1 ,2-diphenyIethan 

905mg 4-Methoxy-2'-hydroxystyrol werden in 50ml Ethanol mit 1 ,3g Palladium 
auf Kohlenstoff (10) versetzt und 70 min bei Raumtemperatur unter 
1 0 Wasserstoffnormaldruck hydriert Nach Absaugen vom Katalysator und 
Einengen erhalt man 880mg 4-Methoxy-2'-hydroxy 1 ,2-diphenyIethan. 



In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 


R 3 


Schmelzpunkt 

°C 


Z-6.1 


3-MeO-Ph 


6\ 


Z-6.2 


3-MeO-Ph-CH 2 


6\ 


Z-6.3 


4-MeO-Ph-CH 2 
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B ispiel7.0 

Herstellung der Zwischenprodukte 

5 Die nachfolgenden Beispiele erlSutert die Herstellung der erfindungsgema&en 
Zwischenprodukte, die zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I besonders geignet sind, ohne die Erfindung auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

10 MethodeA 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethenyl)benzoesauremethylester 

Unter Argon wird ein Gemisch von 2,10 g 2-Jodbenzoesauremethylester und 
0,97g 4-Vinylpyridin in 24 ml Dimethylformamid mit 1,04g Triethylamin und 
15 40mg Palladium(ll)acetat sowie 24mg Tri-o-tolylphosphin versetzt und 5h in 
einem Glasdruckbehalter auf 100°C erwarmt. Nach Einengen am Vakuum wird 
der Ruckstand Ober Kieselgel mit Hexan:Essigester=1:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert. 

Man erhalt 1,8g (94% der Theorie) an 2-(4-Pyridylethenyl)--benzoesaure- 
20 methylester. 

Methode B 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethinyl)benzoesauremethylester 

25 2,10 g 2-Jodbenzoesauremethylester werden in 25m! Dimethylformamid unter 
Argon mit2,94g Triethylamin, 179mg Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid, 
1 1 1mg Kupfer(l)jodid und 900mg 4-Ethinylpyridin versetzt und in einem 
Glasdruckgefail fQr 3,5h auf 80°C Badtemperatur erwarmt. Nach Einengen am 
Vakuum wird der Ruckstand Qber Kieselgel mit Hexan:Aceton=1:1 als 

30 Elutionsmittel chromatographiert. 

Man erhalt 1,08g (45% der Theorie) an 2-(4-Pyridylethinyl)~ 
benzoesauremethylester 
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Method C 

Herstellung von 2-(4-Pyridylethyl)benzoesauremethylester 

5 237mg 2-(4-Pyridylethinyl)benzoesauremethylester werden in 30ml Ethanol mit 
200mg Palladium auf Kohlenstoff (10%ig) versetzt und bei Normaldruck und 
Raumtemperatur 20 Minuten hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator Ober 
Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt Man erhalt 220mg 2-(4- 
Pyridylethyl)benzoesauremethylester. 
10 Statt der Ethinylverbindung kann auch die entsprechende Rthenylverbindung 
eingesetzt werden. 

Methode D 

Nach der in Beispiel 2.0 beschriebenen Methode lassen sich auch die 
15 entsprechenden Ester in die Z-Verbindungen umwandeln. 

Methode E 

Nach der in Beispiel 3.0 beschriebenen Methode lassen sich auch bei den 
Estern aus der entsprechenden Z-Verbindung die E-Verbindungen herstellen 

20 

Methode F 

Nach der in Methode B beschriebenen Methode lasst sich auch aus 2- 
Jodbenzoesaureethylester mit Ethinyltrimethylsilan in 83% Ausbeute 2- 
Trimethylsilylethinylbenzoesauremethylester herstellen. 

25 

Methode G 

464mg 2- TrimethylsilylethinylbenzoesSuremethylester werden in 15ml 
absolutem Methylenchlorid mit 2,75ml Tetrabutylammoniumfjuorid (1M in 
Tetrahydrofuran) versetzt und 2,5 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach 
30 Waschen mit verdunntem Ammoniak wird die organische Phase getrocknet, 
filtriert und eingeengt und ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt. 



1 
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Method H 

440mg 2- Ethinylbenzoesauremethylester werden mit 1,94g 3-Jodanisol nach 
Methode B umgesetzt und ergeben nach Saulenchromatographie uber 
Kieselgel mit Essigester:Hexan=2:8 als Elutionsmittel 680mg (55,3% d.Th.) an 
5 2-Carbetoxymethyl-3-methoxydiphenylacetyIen. 



10 



15 



20 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



9 1 . 



OMe 

R2 



R3 



Beispiel 


R 2 


R 3 


Methode 


7.0 




H 


C 


7.1 




H 


C 


7.2 


— {0\V^K 7 


H 


C 


7.3 




H 


A 


7.4 




H 


A 


7.5 




H 


E 


7.6 




H 


B 


7.7 




H 


B 


7.8 


— Q 


H 


B 


7.9 


H 




C 


7.10 


H 




C 


7.11 


H 




C 


7.12 


H 




A 


7.13 


H 




A 
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Beispiel 


R 2 


R 3 


Method 


7.14 


H 




E 




H 




Q 

D 


7.16 


H 


- A 


B 


7.17 


H 


— 

— w 


B 


7.18 


H 




D 


7.19 




H 


B 


7.20 


— (CH^^-OUte 


H 


C 


7.21 




H 


D 


7.22 




H 


A 


7.23 




H 


A 


7.24 


OMe 

\ 


H 


D 


7.25 


MeO 


u 
n 


D 


7.26 


MeO 


H 


c 


7.27 


OMe 


H 


c 


7.28 


OMe 


H 


E 


7.29 


MeO 

.v-O 


H 


A 


7.30 


OMe 


H 


F-H 


7.31 


MeO 


H 


B 


7.32 


— (CHjJj^^^ — OMe 


H 


C 
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Beispiel 


R 2 


R 3 


M thod 


/.oo 


H 




r*> 

B 


7.34 


H 


OMe 

— -6 


F-H 


7.35 


H 


OMe 


C 


7 ^6 


H 


MeO 




7.37 


H 


-Jh 


F-H 


7.38 


H 




C 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erlautern die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

5 Fur die Versuche benotigte Losungen 

Stammlosungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
Stammlfisung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100pl 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

10 

LQsung fQr VerdOnnungen 

Substratlosemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 
Magnesiumchlorid 

Enzymlosung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7,5, 10 pM Natriumvanadiumoxid 

15 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
20 erfindungsgemafien Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (10pl Vol ATP Stammlosung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammlosung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21ml 

25 Substratlosemittel), 10 pi Hemmstoffldsung (Substanzen entsprechend den 
VerdOnnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratlosemittel) und 10 pi 
Enzymlosung (11,25pg Enzymstammlosung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4°C in 1,25ml Enzymlosung verdOnnt) gegeben. Es wird grundlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieRend 

30 gibt man 10pl Stop-L6sung (250mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und ubertragt 10 
pi der L6sung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieBend wird 
mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
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Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig 
ist, urn den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 



5 Die Ergebnisse der Kinase-lnhibition IC50 in |jM sind in der nachfolgenden 
Tabelle dargestelft: 



Beispiel-Nr. 


VEGFR I 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


1.60 


2 


0,5 


1.31 


0,2 


0,4 


1.89 


2 


0,3 


1,54 


0,05 


0.5 


1,57 


0.2 


0,2 


1.64 


0,2 


0,3 


1.67 


KH 


5 


1.1 


0.2 


0,2 



1 0 KH= keine Hemmung 
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PatentansprUche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der 



A fOr die Gruppe =NR 7 steht, 

W far Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

1 0 Oder die Gruppe =NR 8 steht, 

Z fQr eine Bindung, die Gruppe =NR 10 Oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci.i2-Alkyl oder die 
Gruppe 



m 



15 



steht, 



m, n und o 

R a , Rbi Rcf Rdi Rei Rf 



20 



fQr 0 - 3 stehen, 

unabhSngig voneinander fQr Wasserstoff, 
Fluor, C-m Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen 
und/ oder R a und/ oder R b mit Rc und/ oder R d 
oder Rc mit R e und/ oder Rf eine Bindung 
bilden konnen, oder bis zu zwei der Reste R a - 
R f eine BrQcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 
oder zu R 7 schlieRen kSnnen, 
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R 1 fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

oder Ci-e-Alkyl substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-s-AlkyI, C 2 . 12 -Alkenyl oder C3-12- 
Alkinyl oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
5 Halogen oder Ci^-AIkyl substituiertes C3-10- 

Cycloalkyl oder C^io-Cycloalkenyl oder 
unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Ci-$-Alkyl, C^AIkoxy, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl 
1 0 oder Ci-e-Alkoxy substituiertes Aryl oder Heteroaryl 

steht, 

R 2 und R 3 fOr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR 11 stehen, 

X fOr C 2 ^-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl oder C 2 ^-Alkinyl steht, 

15 R 11 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-e-AIkyl, Ci-6-Alkoxy oder 
Hydroxy, substituiertes monocyclisches Aryl, 
bicyclisches Aryl oder Heteroaryl bedeutet, 
R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 
20 gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes C^-Alkoxy, Ci^-Alkyl, C1.6- 
Carboxyalkyl stehen, 
oder R 4 und R 5 gemeinsam die Gruppe 
O 

O 

25 bilden, 

R 7 fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht oder mit R a -Rf 

von Z oder zu R 1 eine Brtlcke mit bis zu 3 
Ringgliedern bildet, 
R 8 und R 10 fOr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen, wobei 

30 R 2 und R 3 nicht gleichzeitig fQr Wasserstoff stehen und falls R 2 fQr ein 

OH - Gruppe steht, R 3 nicht fQr Wasserstoff steht und falls R 3 fQr eine 
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OH-Grupp steht, R 2 nicht fOr Wasserstoff steht und R 1 nicht Triazol sein 
darf, bedeuten, sowie deren Isomeren und Salz . 



5 2. Verbindungen der allgemeinen Formel l r gemSfc Anspruch 1 , in der 
A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W far Sauerstoff, Schwefel Oder zwei Wasserstoffatome 

steht, 

Z fQr eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder verzweigtes 

10 oder unverzweigtes C«M2-Alkyl steht, 

R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

oder Ci-6-Alkyl substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-6-Alkyl oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen oder Ci. 6 -Alkyl 
1 5 substituiertes C3-io-Cycloalkyl oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Ci-e-Alkyl, Ci^Alkoxy, ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci-e-AlkyI oder Ci-s-Alkoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Chinolyl, 
20 Isochinolyl, Indanyl, Tetralinyl, Indolyl, Thienyl, 

Indazolyl oder Benzothiazolyl steht, 
R 2 und R 3 fur Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR 11 stehen, 

X fQr C 2 -6-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl oder C 2 -6-Alkiny! steht, 

25 R 1 1 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci_6-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 
bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 fOr Wasserstoff stehen, 
30 R 8 und R 10 filr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen, wobei R 2 und 

R 3 nicht gleichzeitig for Wasserstoff stehen und falls R 2 fOr eine OH - 
Gruppe steht, R 3 nicht fur Wasserstoff steht und falls R 3 fur ein OH- 
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Gruppe steht, R 2 nicht fQr Wasserstoffsteht, bedeut n, sowie deren 
Isomeren und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den AnsprQchen 1 und 
5 2, in der 

A fQr die Gruppe =NR 7 steht, 

W fQr Sauerstoff oder ein oder zwei Wasserstoffatome 

steht, 

1 0 Z fur eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder verzweigtes 

oder unverzweigtes Ci^-Alkyl steht, 
R 1 fQr verzweigtes oder unverzweigtes Ci-e-AlkyI, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen oder 
Ci-e-Alkyl substituiertes C^io-Cycloalkyl oder 

1 5 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, CWAIkyl, Ci_6-Alkoxy f ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes Ci-6-Alkyl 
oder C^-Alkoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl, 
Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl, Indenyl, Tetralinyl, 

20 Indolyl, Thienyl, Indazolyl oder Benzothiazolyl steht, 

R 2 und R 3 fQr Wasserstoff, eine OH-Gruppe oder die Gruppe 

XR 11 stehen, 

X fQr C 2 ^-Alkyl, C 2 .6-Alkenyl oder C 2 ^-Alkinyl steht, 

R 11 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

25 mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkoxy oder Hydroxy, 

substituiertes Phenyl, Pyrimidinyl oder Pyridyl 

bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 fQr Wasserstoff stehen 

R 8 und R 10 fQr Wasserstoff oder Ci-e-Alkyl stehen, wobei R 2 und 

30 R 3 nicht gleichzeitig fQr Wasserstoff stehen und falls R 2 fOr eine OH - 

Gruppe steht, R 3 nicht fQr Wasserstoff steht und falls R 3 fQr eine OH- 
Gruppe steht, R 2 nicht fQr Wasserstoff steht, bedeuten, sowie deren 
Isomeren und Salze. 
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4. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemafc den 
AnsprQchen 1 bis 3, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
5 Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 

Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische 
10 Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative 

Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des Nervengewebes. 



5. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den 
15 AnsprQchen 1 bis 3. 

6. Arzneimittel gemaS Anspruch 5, zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares 

20 Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische 

Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische 
Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, 
fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative 
Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des Nervengewebes. 

25 

7. Verbindungen gemali den AnsprQchen 1 bis 3 mit geeigneten 
Formulierungs und Tragerstoffen. 

8. Verwendung der Verbindungen der Formel I gem&B den AnsprQchen 1 
30 bis 3, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 
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9. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 
AnsprQchen 1 bis 3 in Form eines pharmazeutlschen Praparats fQr die 
enteral, parenterals und orale Applikation. 

5 10. Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel II 




OMe 



10 II, 

. in der 

R 2 und R 3 Wasserstoff oder die Gruppe XR 11 , 

X Ci^-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl oder C 2 -6-Alkinyl 

R i1 gegebenenfalls mit Ci^-Alkoxy substituiertes Phenyl 

1 5 oder Pyridyl bedeuten, wobei R 2 und R 3 nicht 

gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, sowie deren 
Isomeren und Salze, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. 

20 

1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel II, gemaS Anspruch 10, zur 

Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares 
25 Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische 

Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische 
Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, 
fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative 
Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des Nervengewebes. 

30 
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